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UTILISATION DTJN ANTAGONISTE DES RECEPTEURS AUX 
CAhfNABINOiiDES CENTRAUX POUR LA PREPARATION DE 

MEDICAMENTS. 

5 La presente invention conceme une nouvelle utilisation d'un antagoniste des 

recepteurs aux cannabinoides centraux dils recepteurs CBj. 

Plus particulierement, I'invention se rapporte a I'utilisation d'un antagoniste des 
recepteurs CBj poiir la preparation de medicaments destines a la prevention et au 
traitement des pathologies neuroinflammatoires, en particulier les maladies entrainant 

10 une demy^linisation telles que la sclerose en plaques ou le syndrome de Guillain-Baire 

par exemple, ainsi que les encephalites virales, les accidents vasculaires cerebraux ou 
les traumatismes craniens. 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs 
specifiques de haute affmite couples aux proteines G. Deux types de recepteurs sont 

15 actuellement decrits : les recepteurs CBj, presents majoritairement au niveau du 

systeme nerveux central (Devane et al.. Molecular Pharmacology, 1988, 34, 605-613) 
et les recepteurs CB2 presents dans le systeme immunitaire (Nye et aL, The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 234, 784-791 ; Kaminski et aL, 
1992, Molecular Pharaiacology, 42, 736-742 ; Munro et al.. Nature, 1993, 365, 

20 61-65). 

II est connu que le cannabis peut reduire ou supprimer certains symptomes 
associes a la sclerose en plaques tels que la spasticite musculaire et la douleur, (CNS 
Drugs, 1999, 11/5 , 327-334). 

Par ailleurs, il est decrit que des composes actifs selectivement sur les recepteurs 
25 CB2 aux cannabinoides peuvent etre utilisees dans le traitement des maladies 

inflammatoires d*origine immunitaire (demande de brevet WO 98/31227). 

L'utilisation d'agonistes des recepteurs CBj aux cannabinoides est citee pour la 
prevention et le traitement de maladies neurodegeneratives (demande de brevet WO 
98/439100). 

30 Le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3- 

carboxamide, ci-apres denomme compose A, de formule : 
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ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats, sont decrits dans le brevet 
europeen EP-656 354, comme antagonistes des recepteurs centraux CBj aux 
cannabinoYdes. 

On a maintenant trouve que radtninistration d'un antagoniste des recepteurs CBj 
comme le compose A, ses sels pharmaceutiquement acceptables ou leurs soivats, est 
utile poiu- la prevention et le traitement des pathologies neuroinflammatoires, en 
particulier les maladies entrainant une demyelinisation telles que la sclerose en 
plaques ou le syndrome de Guillain-Barre par exemple, ainsi que les encephalites 
virales, les accidents vasculaires cerebraux ou les traumatismes craniens. 

Selon un de ses aspects, la presente invention conceme Tutilisation du N- 
piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichIorophenyl)-4-methylpyrazole-3- 
carboxamide, d*un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou d*im de leurs 
solvats pour la preparation de medicaments utiles poiu* la prevention et pour le 
traitement de telles maladies. 

Le compose A et ses sels pharmaceutiquement acceptables sont prepares selon le 
brevet eiuropeen EP 656 354, de meme les compositions phannaceutiques peuvent etre 
preparees selon la description de ce meme brevet. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Tadministration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique, locale ou rectale, le principe actif seul ou en association avec un autre 
principe actif peut etre administre sous forme unitaire d'administration, en melange 
avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les 
formes tmitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale 
telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou 
suspensions orales, les formes d*administration sublinguale et buccale, les aerosols, les 
implants, les formes d'administration sous-cutanee, transdermique, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasale et les formes d'administration rectale. 

Le dosage joumalier du compose selon Tinvention est de 0,001 a 5 mg/kg, 
avantageusement de 0,01 a 2,5 mg/kg, preferentiellement de 0,02 a 2 mg/kg, a 
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administrer en une ou plusieurs fois. Les composes sont generalement formules en 
unite de dosage contenanl de 0,1 a 500 mg, avantageusement de 1 a 250 mg, 
preferentiellement de 2 a 200 mg, de principe actif par unite de dosage, a administrer 
une fois, deux fois ou plusieurs fois en meme temps, selon la necessite. Bien que ces 
S dosages soient des exemples de situation moyennes, 11 peut y avoir des cas particuliers 

ou des dosages plus eleves ou plus faibles sont appropries, de tels dosages 
appartiennent egalement a Tinvention. Selon la pratique habituelle, le dosage approprie 
a chaque patient est determine par le medecin selon le mode d'administration, I'age, le 
poids et la reponse dudit patient. 

10 Selon la presente invention, les formes orales d'administration sont preferees. 

L'invention est egalement relative a une methode de traitement des pathologies 
neuroinflammatoires, en particulier les maladies entrainant une demyelinisation telles 
que la sclerose en plaques ou le syndrome de Guillain-Barre par exemple ; ainsi que 
les encephalites virales, les accidents vasculaires cerebraux ou les traumatismes 

15 craniens. 

L'activite de Tantagoniste des recepteurs aux cannabinoides CB] a ete recherchee 
dans le modele d'encephalite allergique experimentale (EAE) induite : 

a) chez le rat Lewis par Tadministration intraplantaire de proteine basique de 
myeline (MBP) (fiagment 68-84) dans im adjuvant complet de Freund (FCA) enrichi 

20 en mycobacterium tuberculosis selon le protocole publie par Martin et Near (J. 

NeuroimmunoL, 1995, 241-245), 

b) chez la souris SjlTj par Tadministration sous-cutanee de peptide proteolipide 
(PL?) (fragment 139-151) dans un adjuvant complet de Freud enrichi en 
mycobacterium tuberculosis selon le protocole decrit dans Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 

25 1996,. 93, 2499-2504. 24 et 48 heures apres cette injection, les souris re?oivent une 

suspension de Bordetella pertusis par voie intraveineuse. 

L*EA£ est une maladie autoimmune et inflammatoire du systeme nerveux central 
presentant des lesions demyelinisantes rappelant par exemple celle de la sclerose en 
plaques hiunaine. 

30 Dans les modeles experimentaux, le compose representatif de Tinvention, 

administre par voie orale ou intraperitoneale depuis le jour zero d'induction de la 
maladie, attenue de fapon tres significative la maladie, attenuation mesuree a la fois 
sur les variations de poids des animaux (les animaux malades presentent une perte 
importante de poids) et sur la severite de la pathologic (les animaux malades 

35 presentent une paralysie des pattes posterieures). La perte de poids des animaux 

traites, par le compose A est significativement plus faible que celle des animaux traites 
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par le seul vehicule. De meme, ia severite de la maladie est statistiquement plus faible 

dans les groupes d^animaux traites par le compose A. 

Les resultats de ces etudes montrent que le compost A, antagoniste des recepteurs 

aux cannabinoides CBi et ses sels et solvats pharmaceutiquement acceptables, 
5 interviennent favorablement dans cette pathologie de dysfonctionnement neurologique 

et peuvent ainsi trouver une application clinique dans le traitement de maladies 

causant des lesions demyelinisantes, telle que la sclerose en plaques. 

EXEMPLE 1 G^lule dosee a 1 mg d'antagoniste des recepteurs CBI. 

Compose A micronise 1 ,00 mg 

1 0 Amidon de mais 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 1 03 ,3 3 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Sodium laurylsulfate 0, 1 7 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticule 8,50 mg 

15 Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1,70 mg 

Pour une gelule blanc opaque n° 3 remplie a 1 70 mg 

EXEMPLE 2 Gelule dosSe a 10 mg d'antagoniste des recepteurs CBL 

Compose A micronise 1 0,00 mg 

20 Amidon de mais S 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 94,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Sodium laurylsulfate 0,17 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticule 8,50 mg 

25 Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 ,70 mg 

Pour une gelule blanc opaque n** 3 remplie a 170 mg 

EXEMPLE 3 G61ule dosee a 30 mg d'antagoniste des recepteurs CBI. 

Compose A micronise 30,00 mg 

30 Amidon de maifs S 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 74,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Sodium laurylsulfate 0, 1 7 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticule 8,50 mg 

35 Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 ,70 mg 
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Poxu* une geluie blanc opaque n"* 3 remplie a 170 mg 
EXEMPLE 4 Comprime dose a 30 mg d*antagoniste des recepteurs CBl. 

Compose A micronise 30,00 mg 

Lactose monohydrate Q.S. 

5 Amidon de mais 40,00 mg 

Hydroxypropylmethyl cellulose 6cP 5,00 mg 
Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Carboxymethyl cellulose de soditim reticule 10,00 mg 

Stearate de magnesium 2,00 mg 
1 0 Pour un comprime termine i, 200 mg. 
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REVENDICATIONS 



1 . Utilisation du N.piperidino-5.{4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophcnyI>4- 
methylpyrazole-3-carboxamide ou un de ses sels phannaceutiquement acceptable 

5 ou un de leurs solvats pour la preparation de medicaments utiles pour prevenir ou 

pour trailer les pathologies neuroinflammatoires. 

2. Utilisation selon la revendication 1 pour prevenir ou pour trailer les maladies 
entrainant une demyelinisation, les encephalites virales, les accidents vasculaires 
cerebraux ou les traumatismes craniens. 

10 3. Utilisation selon la revendication 2 pour traiter la sclerose en plaques. 
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au sens de 1 'Article 5 PCT ne peut cependant etre trouve que pour un 
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